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ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス が 腫 瘍増殖を抑制する こ とが 知られ て い る . 今回 著者は , ビ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ チ ド の 生合成系
(de n o vo 合成系) と尿素サ イ ク ル が , カ ル バ ミ ル リ ン 酸(carba m oylphosphate)を 共通の 基質とす る こ と に 着 目 した . そ して
本研究で ほ t 尿素サ イ ク ル の 賦活に よ る ビ リ ミ ジ ン 合成抑制を 目的 と して , ア ル ギ ニ ン を過剰に 含み , これ に オ ル ニ チ ン を添
加 した輸液鮎軋 金沢ア ル ギ ニ ン ･ オ ル ニ テ ン 増量輸液 1号 (Ka n a z a w aarginin e a nd or nithin e e n riched s olutio n n u mbe rl,
K A O-1) を作成 し , ア ス パ ラ ギ ソ 酸 ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ (a spartate tr a ns c arb myla se) 阻害作用 を 有 し て い る N-フ ォ ス
フ ォ ン ア セ チ)t/-し ア ス バ ル テ ー ト (N-(phospho n ac etyl)-I･-a Spartate,P A L A)と の 併用に よ る抗腫瘍効果 と宿主 に 及ぼ す影響 を
検討 した ■ 実験動物に は 吉田肉腫を接種 した雄性 ド ン リ ュ ー ラ ッ トを 用 い , 総合ア ミ ノ 酸投与群 (Ⅰ群), KAO-1 投与群 川
群), P A L A投与群(n]群), K A O-1 + P A L A投与群(Ⅳ群) の 4群に わ け , 8 日間に わ た っ て 無拘束下に 中心 静脈栄養を施行し
た ･ 輸液期間中の 窒素平衡 , 腫瘍重乱 実験前後の 宿 主体重 , お よび 実験終了時の 血 液生化学検査 , 血衆道離ア ミ ノ 酸濃鼠
尿中 ア ミ ノ 酸量 , 肝鼠織中遊離 ア ミ ノ 酸濃度 , 腫瘍組織中遊離ア ミ ノ 酸濃度 , 膿瘍細胞 ヒ ス トグ ラ ム 上 底瘍 内核 D N A, R N A
お よび 蛋白量を測達 した ･ 輸液期間中の 累積窒素平衡 は , 全例で 正 の 値を 示 し各群間に 差 を認め なか っ た . 輸液終了 時の 腫瘍
重量を み る と , Ⅰ群 と比較 して 甘 群, Ⅳ群で有意 の 腫瘍増殖抑制 を認め(p<0.01), Ⅱ群と比較 して もⅣ 群でほ 有意 に 腫瘍増殖
が抑制され て い た (p< 0･05). また , 宿主 体重の 変化 に は 各群間に 差を認め な か っ た . 血液生化学検査で は , 赤血 球数, ヘ モ グ
ロ ビ ン 値 , ヘ マ ト ク リ ッ ト 億は い ずれ もⅠ群と 比較 し, 他の 3群で ほ 有意に 低下 してい た (p<0.01). ま た , 血 小板数 は逆に Ⅰ
群と比較 しⅡ群(p< 0･ 1)お よ び Ⅳ 群(p<0.05)での 増加を認め た . また Ⅱ群 , Ⅳ 群に 血 清尿素窒素の 有意な上 昇と血 清尿 酸値
の 有意な低下を認め た が (p<0･01), 肝機能障害や腎機能障害の 発生を示 唆す る所見はな か っ た . 血 紫遊離ア ミ ノ 酸濃度 で は ,
Ⅰ群と 比較 して ]群 で シ ト ル リ ン , オ ル ニ チ ン , ア ル ギ ニ ン の 有意 な上 昇を 認め た (シ トル リ ン , オ ル ニ チ ン p<0.05; ア ルギ
ニ ン p< 0･01). ま た Ⅲ群 でほ , シ ト ル リ ン と ア ル ギ ニ ン の 有意な 上昇を 認め (シ ト ル リ ン p< 0.05;)ア ル ギ ニ ン p<0.01), Ⅳ 群
で も , シ ト ル リ ン , オ ル ニ チ ン , ア ル ギ ニ ン の 有意な上 昇を認 め た (p<0.Ol). 尿中 ア ミ ノ 酸分析 で は , Ⅰ 群と比較 して Ⅱ群と
Ⅳ群 で シ ト ル リ ン , オ ル ニ チ ン , ア ル ギ ニ ン の 有意な 排泄増加を認め た ･ ∵ 方, Ⅶ 群でほ逆 に ア ル ギチ ン と シ ト ル リ ン の 尿中
排泄量が有意 に 低下 して い た . 肝覿織中遊離ア ミ ノ 酸濃度 でほ Ⅰ 群と [群の 間に ほ 有意差を認め なか っ た が , Ⅲ 群, Ⅳ群で ほ
Ⅰ群と 比較 し て 全般的に 遊離 ア ミ ノ 酸 の 有意 な 増加 を認 め た . 腫 瘍組織中遊離 ア ミ ノ 酸 濃度で ほ , Ⅰ群と 比較 し て Ⅱ 群
(p<0･05) と Ⅳ群(p<0.01) で は オ ル ニ チ ン の 有意な 上 昇を認め た . 腫瘍細胞の 細胞周期分析の 結果で ほ , Ⅱ 群およ び Ⅳ群に お
い て S 期 へ の 細胞集積が認め られ た . 腫瘍細胞の 核 D N A量, R N A量およ び蛋白量の 変化をみ ると , Ⅱ群 , Ⅳ群で R HA 量の
有意 な減少(p<0.05) とD N A量 の 減少傾向を認 めた . 以上 の ア ミ ノ 酸分析結果か ら , 過剰に 投与され た ア ル ギ ニ ン と オ ル ニ チ
ン は尿素サ イ ク ル に 流入 し, 順調に 代謝され るもの と推測さ れ た . d 方 , Ⅲ群の 血祭 シ ト ル リ ン 値 の 推移か ら , P A L Aほ カ ル
バ ミ ル リ ン 酸の ビ リ ミ ジ ン へ の 代謝 を有効に 阻止 す るも の と考え られ た . 以 上の 成績に よ り , KAO-1 の 投与に よ っ て 担癌生 体
内で尿素サ イ ク ル が 賦活され , 腫瘍の 増 殖が 抑制さ れ る こ と が 示 され た . ま た , P A L A は有効に ア ス パ ラ ギ ン 酸 ト ラ ン ス カ ル
バ ミ ラ ー ゼ を阻害す ると 推測 され , K A O-1 との 併用 に よ りそ の 抗腫瘍効果を増強させ る こと が判 明 した .
Key w ords a min o a cid im balance, urea CyCle, P A L A, arginine, 0 mit hine
癌化学療法が臨床 に 応用 され て 約50年, 癌治療の な か で 化学
療法の 果たす役割は近年飛躍的に 高ま っ て い る . な か で も , 核
酸代謝関連酵素阻害や D N A二 重鎖の 複製阻害は l 分裂能 の 高
い 細胞に よ り大きな障焉 を与え る た め の 悪性腫瘍の 化学療法に
しば しば 応用 され る1 ト3,. 代表的な代謝括抗剤 5-フ ル オ ロ ウ ラ
シ ル (5-flu or o ur acil, 5-F U)の 標的酵素で あるチ ミ ジ ル 酸合成酵
素 (thymidylate syntha se, T S) も, ビ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ チ ドの
生合成系 (dg 乃OUO 合成系) 律速酵素である . しか し , か か る代
平成 7年3月20日受付 , 平成 7年 5月 1 日受理
A bbre viatio n s :A L P, alkalinepho sphatase; A L T, alanin e a minotrasferase;A S T, a SPartate a minotransferase;
A T C, aSpartate trans ca rba mylas e; d U M P, deoxyurid ine mon ophosphate; F A O, Fo od and Agric ulture
Organization of the United Natio ns;F d U M P, 5-fluoro-2
,
-deo xyu ridin e-5
,
- m On Ophosphate;5-F U, 5-flu orou r a cil;
T- G T P, T- gluta myl tr an speptidase;IR, inhibitio n rate ; K A O-1, Ka n aza w a arginin e a nd ornith ine e nriched
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こ れ らの 事象ほ , 抗癌剤 に 対する腫瘍 の 低感受性 と
して 捉え られ , 消化器病に 対す る化学療法 で良好な成績が得 ら
れ な い 要因に な る と考え られ る . こ の よ う な事態の 打開に は ,
観点の 異な る新た な化学療法 の 模索が必要 で ある .
著者ほ , ビ リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ チ ドの 生合成弟 と尿素 サ イ ク ル
が , カ ル バ ミ ル リ ソ 酸 (c arba m oylphosphate) を共通の 基質と
す る こ と に 着 目 した . 尿素サ イ ク ル の メ ン バ ー で ある ア ル ギ ニ
ン の 大量投与 は ぃ 腫瘍細胞内 へ の 核酸合成前駆物質 の 取 り込み
を抑制する こ と が 報告 され て い る が
6)71
, それ ほ カ ル バ ミ ル リ ソ
酸の 消費に よ り ビ リ ミ ジ ン 合成の 基質が 不 足す る た め と解釈 さ
れ る . 本研究で は , ア ル ギ ニ ン に 加 え て 同 じく尿素 サ イ ク ル の
メ ン バ ー で ある オ ル ニ チ ン を 増量させ た 新紅成 ア ミ ノ 酸輸液 ｣
Tablel. A min o a cid c ornpo sitio n of Moripro n a nd
K A O-1
A mino a cids Mo ripr o n(W/V %) K A O-1(W/V %)
Is oleu cin e
Le u cin e
Lysin e ･ H CI
Methio nin e
P be nylala nin e
T bre o ni e
Try ptopha n
Valin e
A la nin e
Arginin e ･ H CI
Aspa rtic acid
Cystin e ･ H CI
Glutamic a cid

























Totalfr e e a mino a cids are c o ntai ed lO.000 W/V % in
Moripr o n, a nd 8.939 W/V % in K A O-1. T he r atio of
es s ential/n o n- e SS e ntiala min o a cids ar el.09 in M oripro n,
a nd O.38 in K A O-1.
TabIe2. Co mpo sitio n cf T P Ns oIutio n(/body/day)
金沢ア ル ギ ニ ン ･ オ ル ニ チ ン 増 量輸液 1号( Ka n a z a w a arginin e
a nd or nithin e e nriched solution n u mberl, K A O-1) 作成し, い
わ ゆ る アイレギ ニ ン
･ オ ル ニ チ ソ ･ イ ン バ ラ ン ス が 腫瘍増殖㌣こお
よぼ す影響 を ラ ッ ト担癌 モ デ ル を 用 い て検討 した . 一 方 , カ ル
バ ミ ル リ ン 酸 は , ア ス パ ラ ギ ン 酸 ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ
(a spartate tr a n s c arb myla se. A T C)に 代謝 され て ビリ ミ ジ ン の
生合成 に , オ ル ニ チ ソ ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ (Or nithin e
tr a n s carba myla se, O T C) に 代謝 され て 尿素 サ イ ク ル に 流 入す
る . Lた が っ て , カ ル バ ミ ル リ ン 酸の 欠乏下 に A T C阻害剤を
併用すれ ば , よ り確実な ど リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ チ ド合成抑制 が得
られ ると 考え られ る . そ こ で A T C阻害剤 N-フ ォ ス フ ォ ン ア セ
チ ル ーL-ア ス バ ル テ ー ト (N-(pho spho n a c etyl)-L-aSPartate,
PA LA) とK A O-1 との 併用 効果を , 同 じく担癌 ラ ッ トを 用 い た




全実験を通 じ, 6適齢 の 雄性 ド ン リ ュ ー ラ ッ ト (静岡実験動
物, 浜松)を使用 した . 実験開始 まで ほ , 一 定の 空調室内で 固形
飼料 C R F-1(日 本チ ャ ー ル ズ リバ ー , 厚木)お よ び , 水道水 を自
由経 口摂取せ しめた .
2 . 腫瘍
ドン リ ュ ー ラ ッ ト由来 の 吉 田肉腫は金沢大学が ん研究所化学
療法部佐々 木琢磨教授 よ り分与を う けた . 吉 田 肉腫 ほ , 同系
ラ ッ ト腹腔内に 接種 , 継代 し接種 7･日日の 腹水細胞を実験に 供
した .
3 . 輸液製剤
高張グ ル コ ー ス 電解重液 と して バ レ メ ン タ ー ル @ A お よ び B
(森下ル セ ル , 大阪) を , また 総合 ア ミ ノ酸製剤 と して 国連食糧
農業委員会 ･ 世界保健機構 (Fo od a nd Agric ultur eOrga niz at,
io n of the United Natio n s･ W orld He alth Orga niz atio n,
F A O･ W H O) 基準に 基づ く市販 ア ミ ノ 酸輸液 , モ リ プ ロ ン ㊧(森
下 ル セ ル) を 使用 した . さ ら に ア ル ギ ニ ン ･ オ ル ニ チ ン ･ イ ン
バ ラ ン ス 輸液と して K A O-1 を 使用 した . K A O-1 は, モ リ ブ ロ
ン
⑧ に ア ル ギ ニ ン , オ ル ニ チ ン を増量 し , 総 ア ミ ノ 酸 含有量が
モ リ プ ロ ン ⑧と 等 し く な る よ う に 調整 して ある (表 1). ま た
A T C阻害 剤 で あ る P A L A ぱトtO), U S BI O S CIE N C E社
(P hiladelphia, U . S. A .) よ り 分与を受けた .
松
Amino Na + K + Cl
~ Ca2+ Mg
2+ Total Total No n-Pr?tein N P C/N EルGr o up.' P詣芯
1 M群 n K器 用 冒;㌻
Se
a憲S (m Eq) (m Eq) (mEq) (m Eq) (m Eq) v7ヒ符
e
競; 諾:三1; ratio ratio
l . 皿 45 2 2 14.1 2.2 0 5.21 1.69 4.66 0.45 0.34 67 65.2 56.4 169 1･09
Ⅱ , Ⅳ 45 22 14.1 1.9 7 3.90 1.69 9.23 0. 45 0.34 67 64.3 56.4 137 0･ 罪
T P N･ tOtal pa re nte r aln utritio n‥N P C/N ratio･ ratio ofn o n- PrOtein c alo rie s/nitr ogep; E川 r atio ･ raio of e ss e ntiaVn o n
- e S Stiala min o a cids･
d Du ringthe lollo wing 8 days. the c a n n ulated r ats r e c eiY ed the fo u rdiffe r e nt r egl m e n S･ Gr o up I ■ regula r 且 min o a cid + hy pe r alim entatio n; gr O uP ロ,
K A O-1 + hype r alim e ntatio n; gr O up m , r egular a min o a cid+hy pe ra]im e ntatio n十P A L A; gr O up Ⅳ, K A O
-1 + hy pe raIim e ntatio n+ P A L A･ a nd P AL A w a s
inle cLed 2 0m gintr a v e n o u sly to r ats o nday l.2a nd 3.
solution nu m be rl; N O, nitric oxide; N P C/N, n O n-prOtein calories/nitroge n; O T C, O r nithin etr a ns c arbamyla se;
P A L A, N,(phospho nac etyl)- し aspartate; P B S, phosphate buffered solutio n; PI, prOpidiu m.iodide; T C, te
rnary
co mplex; T S, thymidylate synthase; U A, uric acid; U T P, uridin e triphosphate; W H O, W o rld He alth
Orga niz atio n
ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液製剤の 抗腫瘍効果
4 . 輸液 シ ス テ ム
ラ ッ ト に 対 し無拘束下 に 輸液を行うた め の 装置 と して バ イ オ
ヵ ニ ュ ー ラ
㊥
(バ イ オ ･ メ デ ィ カ , 大阪)を 使用 L た. ま た輸液
の注入 に ほ ∴電動輸液 ポ ン プ(マ イ ボ ン B型
㊨
,
バ イ オ ･ メ デ ィ
カ)を使用 した .
Ⅰ . 実験方法
1 . 腫瘍細胞浮遊液 の 調整
青田肉腫移植 ラ ッ トか ら採取 した癌性腹水を 0,1 M 麟酸緩衝
液 pH 7.4(phosphate buffered s olutio n,P B S)に て約 5倍に 希釈
し, トリ バ ン プル
ー (0･2%, M erck, フ ラ ン ク フ ル ト , ドイ ツ)
排除試験法に よ り生細胞数を カ ウ ン ト後 , 生細胞数 2×10
6 個/
ml とな るよう に P B S に て希釈 し, 腫瘍細胞浮遊液 を調整 し
た .
2 . K A O-1 と P A L Aの 単独お よ び 併用 に よ る抗腫瘍効果と
宿主に お よぼ す影響 の 評価
1) 実験群の 設定
担癌 ラ ッ ト は 総 合 ア ミ ノ 酸製剤投与群 (Ⅰ群 , 対象 群),
K A O-1 投与群(Ⅱ群), 総合 ア ミ ノ 酸製剤+ P A L A投与群(Ⅲ
群), K A O-1 + P A L A投与群(Ⅳ群) に 分け , 各群 6匹 と した .
Ⅰ ～ Ⅳ群の グル コ ー ス 投与量は , 70.4g/kg/日(281.7kc al/kg/
日) と し た . ま た , Ⅰ , Ⅲ 群 の 総 合 ア ミ ノ 酸 製剋投与量 は
110mVkg/日 , 窒素投与量 1.67g/kg/日 , 非蛋 白カ ロ リ ー/窒素






























した . 一 方 , Ⅱ , Ⅳ 群の ア ミ ノ 酸製剤投与量 は 11 0mI/kg/日 ,
窒素投与量 2.06g/kg/日 , N P C/N 此は約137 と した(衰2). ま
た 輸 液開始第 1 日 目は輸液量 を 50 %と し , 2 日 目以後 は
1 00 % と した. な お , Ⅲ群お よび Ⅳ 群 で は第 1 , 2 , 3 日 日に
P A L A 20m g/匹を静江 した .
2) 実験計画
ド ン リ ュ ー ラ ッ トの 背部皮下に 腫瘍細胞浮遊液 0.5ml(生細
胞数 1×108個)を接種 した . 3 日後, 腫瘍径が約 3m m に 達 し
た 時点で24時間絶食 させ , 次い で ベ ン トパ ル ビタ ー ル (大日 本,
大阪)40mg/kg の 腹腔内投与に よ る全身麻酔下PこSteige rら11),
宗 田 ら12) の 方法に 準 じて , 外径 Im m の シ リ コ ン ラ バ ー チ ュ ー
ブ を先端が右心 房入 口 部付近に位置す る よう に 挿 入 し, 無拘束
下 に 8日 間の 持続輸液を開始 した .
3) 測定項目
i . 体重お よび腫瘍重量
輸液開始直前と 8 日間の 輸液終了後の 2 回, 体重 を測定 し,
各時点で の 計測値か ら腫瘍重量を差 し引い た値 を宿主体重と し
た . 宿主 体重 の 変化 は , 輸液前後の 宿主体重の 増減を輸液直前
値 に 対する百 分率で 表 した . 腫瘍重量ほ , ス ライ デ ィ ソ グ キ ャ
リ バ ー を 使用 して腫瘍 の 長径(L, C m) と短径(W , C m) を 計測
し, 次式に よ っ て 算 出した .
腫瘍重量 (g)= Lx Wソ2
1 2 3 4 5 6 7 8
Tim e afte r total pa r e nte r al n utritio n(day)
Fig･1. Cu m ulativ e nito roge nbala n c ein r ats of 4e xperim e ntal gro ups aftet a 8
-day infusio n. Yoshida s arc orn a c e11s (1×10
6)
W er ein o c ulated into s ubepider m altiss u e of posterior w a1lof r ats. After3 days, a nd after24 ho ur sfa sting, C atheter w a s
in serted into the s uperior v e n a c a v a via the intern aljugu n al v ein a nd e xter n aliz ed at the mids c apular regio n to permit
un re stricted m o v e m e nt within the c ages a nd m etabolic u nit. During thefollwing 8 days, the c a n n uIated rats r e c eiv ed thefou r
differ ent regim e n s. Gro up I, r egular amin o a cid+ hype ralim e ntatio n; gr Oup Ⅱ, K A O
-1 + hype ralim e ntatio n; gr O up Ⅲ, regular
a min o a cid + hy per alim e ntatio n+ P A L A; grO up Ⅳ, K A O
-1 + hyper alim e ntatio n+ P A L A, a nd P A L Aw a sinje cted 20m g
intr a ve n o u sly to r ats o nday l, 2 a nd 3. Cu m ulativ e nitor oge n bala n c e w a sdefin ed by the for m ula of: Total nito roge n
ad ministr ated - tOtalnitor oge n e x c reted in u rin e. □, grO up I; ヨ, gr O uP Ⅱ; 琶, gr O up Ⅲ; q, grOuP Ⅳ . Res ults are e xpr es s ed
as 支 土S D(n = 6). *p< 0.05v s. gro up I, * *p< 0.01v s. gr o up I, †p<0.05v s. gro up E,††p<0.01v s. gr o up Ⅱ . Signific a nt
bythe Stude nt
,
s t te st.
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ま た , 実験終了時 の Ⅰ群お よ び 他の 3群の 腫瘍重量か ら , 次
式に よ っ て 腫瘍増殖阻止率 (inhibitio n rate, IR) を 算出 した .
IR= ( 1 - 各群の 平均腫瘍重量/l群の 平均腫瘍重量)×1 00
ii. 窒素 平衡値
輸液期間中に 排泄 され た尿は l ト ル エ ン 0.1mlを 滴下 した フ
ラ ス コ に 採取 し, 毎 日 Kjeはahl法刷 に て 尿中総窒素 を測定算出
した . これ を 輸液中の 窒素量か ら差 し引い て窒素平衡値 を求め
た . な お , 輸液開始24時間前か らの 絶食の ため , 輸液期間中の
糞便排泄量はきわ め て 少量 で あ り , 糞便中の 窒素量 は無視 し
た .
iii. 血 液生化学検査
8 日間 の 輸液終了後 , ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 40m g/kg の 腹腔
内投与 に よ る全身麻酔下に 開腹 し, 下大静脈から へ パ ワ ン 採血
を 行い , 以下 の 検査を 施行 した .
a . 血 液 一 般検査 お よび 血 液生化学検査
赤血球数 , 白血 球数 , ヘ モ グ ロ ビ ン 値 , ヘ マ ト ク リ ッ ト値 ,
血 小板数 , 血 清尿素窒素 , ク レア チ ニ ン , 尿酸 , ア ル カ リ フ ォ
ス フ ァ タ ー ゼ (alkalin epho sphata s e, A L P), T- グル タ ミ ル ト ラ ン
ス ペ プ チ ク ー ゼ (T-gluta myltr a n speptidas e,T-G T P), ア ス パ ラ
テ ー ト 7 ミ ノ ト ラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (a spartate amin otran sfera s e,
A S T), ア ラ ニ ン ア ミ ノ トラ ン ス フ エ ラ ー ゼ (ala nin e amin otr-
a n sfer ase. A LT), 血清 総蛋白量 , 血 清ア ル ブ ミ ン 値 , ア ル ブ ミ
ン/グ ロ プ リ ン 比 , 総 コ レ ス テ ロ ー ル , 中性脂肪 を測定 した .
b . 血 衆道離ア ミ ノ 酸濃度
ア ミ ノ 酸自動分析機JL C･ 錮0(日本電子 , 東京)に よ っ て , ア
ス パ ラ ギ ン 酸 , ス レ オ ニ ン , セ リ ン , ア ス パ ラ ギ ン , グ ル タ ミ
ン 酸 . ダ ル ク ミ ン , グ リ シ ン , ア ラ ニ ン , シ ト ル リ ン , バ リ
ン
,
シ ス テ ン , メ チ オ ニ ン , イ ソ ロ イ シ ソ , ロ イ シ ン , テ ロ シ
ソ
,
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ソ , オ ル ニ テ ン , ヒ ス チ ジ ン , リ ジ ン , ト
リ プ ト フ ア ン , ア ル ギ ニ ン , プ ロ リ ン の22種の ア ミ ノ 酸を 測定
Table3. Blo od c o nte nts in e ach e xpe rim e ntalgro up
した .
iv . 尿中遊離 ア ミ ノ 酸 量
実験最終日 の 24時間蓄尿の 尿中ア ミ ノ 酸量を 血 衆遊離ア ミ ノ
酸濃度測定と同様の 方法で測定 した .
Ⅴ . 肝組織中遊離 ア ミ ノ 酸洩度
輸液終了時 に 肝臓を 1g 前後採取 し , 10 %ト リ ク ロ ル 酢酸
5mlを加 えて Potte r-Ele v ehjim ガ ラ ス ホ モ ジ ナ イ ザ 一 に よ り細
砕懸濁 して 蛋白 を固定 し , 3,000rpm , 20分間遠心後, 上 清を採
取 した . 採取 し た上 清 の ア ミ ノ グ ラ ム を血 祭遊離 ア ミ ノ 酸濃度
測定と 同様 の 方法 で 測定 した .
扇 . 腫瘍組織中遊離 ア ミ ノ 酸濃度
肝組織中遊離 ア ミ ノ 酸濃度 と同様に 測定 した .
痛 . 腫瘍細胞 の ヒ ス ト グ ラ ム 解析
摘出標本 に つ い て , 佐 々 木 ら の 方法1射 に 従 い 以下 の 処理 を
行 っ た . 摘 出 した腫瘍塊 を P B S で十分に 洗浄 し , 眼科鋏 で 細
切 した . 観織 を 0.25 %ト リ プ シ ン 溶 液(Sigm a, St. Lo uis, U.
S. A .) で 37℃ , 3 0分 処 理 し , 単 細 胞 懸濁 液 (single c eu
s u spe n sio n)を 作成 し, こ の 状態を 顕微鏡に て 確認 した . これ を
70 %エ タ ノ ー ル で 固定後 , 1 500rpm に て 5分間遠 心分離 し上
澄み を除去 した . こ れ に 生 理 食塩水 を加 え数回携押 し , 再度
1500rpm に て 5分間遠心 し上 澄み を除去 した . ペ プ シ ン (和光
純薬工業 , 大阪)1 00mg を 0.2 % H C L I OOmlに 溶解 して ペ プシ
ン 液 を作製 し , そ の 2mlを上 記 の 沈査 に 混和 , 37℃ で1 5分間処
理後 15 00rpm で1 0分間遠心 し上 澄み を 除去 した . 次に R Nas e
(Sigm a)1 0m g を 生理 食塩水 10ml に蘭 か して , R Nas e液を作
製 し, そ の 2ml を前 記沈査 に 混和 , 37 ℃, 1 5分 間処理 し
1 500rp皿 , 1 0分間遠心 し上澄 み を 除去 した . つ い で 生理 食塩水
を加え 1 500rpm , 10分間遠心 し上 澄み を 除去 した . 0.1 M ト リ
ス 緩 衝液(Tris Buffer)1000ml に 対 し ヨ ウ 化 プ ロ ビ ジ ウ ム
(pr opidiu miodide, PI) を 50m g 溶か した PI染色液 を作成し,
この 5ml を前 記の 沈査 に 加 え て30分間暗所 に て 反応せ し め染
Gro up W B C R B C H b Ht Plt
(×10









8 64 ±36 15.4 ±0.5 46.4 ±1.6 816 ±63
111±61 778 ±12
* * 12.8 士0.5日 40.3 ±2.2* * 1278 ±217
* *
132 ±28 752 ±41
* * 13.7 ±0.7… 38.3 ±1.2
拍
969±147






W B C. white blood c e11; R B C. r ed blo od c e11; H b, he m oglobin; Ht, he m ato crit; Plt, platelet･
-) 支 ±S D. Ea ch gro up c o ntain ed six rats.
*
p<0.O5v s. Gro up I,
* *
p<0.01v s. Gr o up I ･
Table4. Serurn bioche mistry in e a ch expe rim e ntal group
Group B U N Cr U A ALP T-G T P





Alb A/G T . C hoI T G
(g/dl) r atio (m g/dl) (mg/dl)
1 8.5士1.4
一) 0.33士0. 10 2.2士0.2 253士302 .7 士0.8
月 20.3士2.0… 0.32 士0.08 1.6士0.8
… 238士50 2 .8士3.3
Ⅲ 9.7士0.2 0.28±0.08 2.1 ±0.3 244士244 .2±2.1
Ⅳ 20.7士2.0■■ 0.30±0.09 1.4士0.3書
★




























































3 .2±0 .6 1.90 士0.46 91士20 37 ±22
3.4 士0.5 1.51 士0.32 62士12
■ 40 士15
2.8土0 .2◆ 1.41 士0.20 73 ±13 38±3
3 .1士0.5 1.33士0.24 63±7
■ ■駕 土2
B U N, blo od ure a. nitroge n: Cr. cr eatinine; U A. uric a cid; AL P. alkaline phosphata se: T
-GTP, T-gluta myl tra n speptida s e; A ST･
aspartate aminotr a n sfer as e ;A L T, ala nine a minotran sfer ase : T, P, tOtal protein ; A l b, Se r um albu min ;A/G, albu min-globulin ratio ;
T.C hol, tOtalcholesteror;T G, triglyceride･
-1 富士S D. Each group contained six rats▼
+
p<0.0 5vs. Gro up I ,
"
p<0.01 v s･ Gro up l ･
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色を行 っ た . こ の 試 料を 用 い て F A C Sc a n(Be cto n
-Dickin s o n･
Ne wJers ey, U. S. A.) に よ り D N Aヒ ス ト グ ラ ム を求 め細胞周
期を解析 した . 内部標準 と して 正常 リ ン
パ 球を 使用 し, 変動係
数値(c o effic e nt of v ariatio n, C V) は 2 %以下と な る よう調整
した .
vB . 腫瘍内核 D N A, R N A お よび蛋白量の 測定
核 D N A, R N A量 を ェ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド (ethidiu m
br omi de)を 用 い た蛍光法15)に よ り測定 した . また , 核蛋白量ほ
Lo wry 法
16)に よ り測定 した .
Ⅲ . 統計学的処理
各測定値 は平均値土標準偏差 ( 真土S D) で表示 し, 有 意差検
定に は Stude nt
'
s t 検定 を用い , 危険率 5 %以下をも っ て 有意
と 判定 した .
成 績
Ⅰ . 体重お よび腫瘍重量の変化
8 日間輸液後 の 宿主 の 体重変化 は , 輸液 前に 比較 し Ⅰ 群が
5.35 土2.82 %, Ⅰ群が 3.1 3 土0.75 %, Ⅲ群が 4.30 士2.53 %, Ⅳ群が
3.1 2 土0.68 % であり , 各群間に 有意差を認め な か っ た . 腫瘍重
量の 変化 を み る と , 輸 液 開始 3 , 5 , 7 , 8日 後の 腫瘍重量
は Ⅰ 群 で そ れ ぞ れ 0.73 ±0.18g, 2.48 士0.42g, 5･50 士l･35g,
5.53 ±1. 7g, Ⅰ仁群 で 0.30 土0. 6g, 1.89 ±0.44g, 2･91 ±0･98g,
3.17±0.58g, Ⅲ 群 で 0.51 ±0.43g, l.38 士0.46g, 2･27 土0･33g,
3.56 ±1. 6g, Ⅳ 群 で 0,43 ±0.1 3g, 1.12 士0･37g, 2･04 土0･72g,
2.15 士0.81g で あ っ た . 全期間を 通 じて Ⅰ群 と Ⅱ 群 お よ び Ⅳ群
の腫瘍重量の 間に は 有意差 を認め , 輸液終了時 に は ‡群と Ⅳ群
の 間に も有意差を認め た . 腫瘍増殖阻止率(I R)% は, Ⅰ群で は
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42.7 %, Ⅲ群で ほ 35,6% , Ⅳ群 で は 61. % であ っ た .
Ⅱ . 窒素平衡の 変動
各群 ラ ッ トの 輸液期間中に おけ る窒素平衡 を図 1に 示 した .
各群とも , 輸液期間中は終始正 の 窒素平衡を示 した . 輸液第 1
日 日で は手術侵装お よ び輸液量が 50 %の こ ともあい ま っ て 全
群低い 正 の 窒素平衡であ っ た が , Ⅰ群 と比較 して Ⅱ群 , Ⅲ群 で
は 有意に 不 良で あ っ た . 輸液第2 日 目, 3日 目 で は Ⅰ群と比較
して Ⅲ 群, Ⅳ群に おい て 有意に 不 良な 窒素平衡 を示 した . 第4
日 目以後で は 最終 日の Ⅰ 群に 有意な上昇を認め た 以外 , 各群と
も安定 した正 の 窒素平衡を示Lた . 8 日間の 累積窒素平衡を み
る と , Ⅰ群が 4.69士0.79(g 窒素/kg), Ⅱ群 が 4.53 士0･49, Ⅲ 群
が 4.37土0,41, Ⅳ群が 4.32 土0.42 であ り, 各群間に は有意差を
認めなか っ た .
Ⅲ . 血液 一 般検査および血液生化学検査
輸液終了時の 各群の 白血 球数に は , 有意差を 認め な か っ た .
一 方 , 赤 血 球 数 は Ⅰ 群 が 864 土36(火10ソ m m3), Ⅱ 群 が
778士12(×1 0ソm rn3), Ⅲ 群 が 752 土41(×10ソm m3), Ⅳ 群 が
717 ±22(×10ソm m3) と Ⅰ群と比較 L て, 他 の 3群で は有意 に
低下 して い た . ヘ モ グ ロ ビ ン 値 ▲ ヘ マ ト ク リ ッ ト値も同様 に Ⅰ
群 と比較 して , 他の 3群では 有意 に 低下 して い た . ま た , 血 小
板数は Ⅰ群が 817土63(×10ソm m3), Ⅰ群が 1278 士217(×10ソ
m m
3), Ⅲ 群 が 969 土147(×1 03/m m3), Ⅳ 群 が 1041 土99
(×10ソm m3) であ り, Ⅰ群と比較 し他の 3群で 増加 して お り ,
Ⅰ群 とⅡ 群お よび Ⅰ群とⅣ群の 間に有意差を認め た (表3).
血 液 生化学検査 に お い て ほ ▲ 血 清 尿素窒素 が t 群 で は
8.5 ±1.4(mg/dl), Ⅱ 群 で ほ 20.3 土2.0 (mg/dl), Ⅲ 群 で は
9.7 士0.2(m g/dl), Ⅳ群で は 20.7 ±2,0(mg/dl) で あり Ⅰ群 と比
Table5. Pla s m a a min o a cid lev elsin e a ch experim e ntalgro up
Co n c entr atio n of amin o a cid(JLm Ol/dl)in gr o up
Amin o a cid
Ⅰ 打 Ⅲ Ⅳ
Aspartic a cid
T hre o ni e
Serin e
Aspar agl n e







M ethio nin e
Is ole u cin e
Le u cin e
Tyro sin e
































































6.7 ±0.6 6.7 ±0.9
25.1±1.1



















■* 11.6± 2.4■ 削
26.0 士4.1 20.8土3.2* †
8.6 ±0.4 6.1 土1.0*
*†
14.0 ±2.1 9.6 士1.2*†
23.4 士7.5 74.6±2.4
* *











… 24.4 土2.1* * †
-) 言 ±S D. Each gr o up c o ntain ed six rats.
■
p< 0.05v s. Gr o up I,
抽
p< 0.01v s, Gr o up I,
T
p<0.05 vs. Gro up Ⅱ,
‡
p<0･01v s･ Gr o up Ⅱ･
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Table6. Urin e amin o acid le v els in e a ch e xperirn e ntal gr o up
Volu m e of a min o a cid(FLm OVdl)in gr o up
Amin o acid
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
A 叩 artic acid
T br e o ni e
Serin e
Aspa.r agln e
Glutar nic a cid
Gluta mine
Glycine





Is oleu cin e
Le u cin e
Tyr o sin e

























































0.27 士0. 2■ 0.92 士0.63
0.69 ±0.23* 12.26 士1.63
t
O.12±0.18 1.07 士1.04
0.07 ±0. 5 0.06±0.09
0.80 ±0.19 5.63 士0.22
*
0.00 0.15 士0.15†
15.41 士3.6 6■ 57.36±36.721










0.08 ±0.12* 0,1 7 士0.09
0.00* 0.36 士0.16†





0. 46± 0.36 1.83 土0.49J
O. 65 士0.2 9 38.79士10.02* *
2. 51± 0.51★ 6.77 ±4.36
1.36 ±0.7 6 30.96 ±5.79
…





2.58 土1.75 3.7 1±1.99
1) 富 士S D. Each gr o up c o ntain ed six r ats.
♯
p<0.05v s. Gr o up I,
* *
p< 0.01v s. Gr o up I,
一
p< 0･05v s･ Gr oup I,
!
p<0･01v s･ Gro up Ⅱ ･
Table7. Amin o a cidc o n c e ntr ation of liv e rin e a ch e xperim e ntalgr o up
Co n c e ntr atio n of a min o a cid(FLm OVdl)in gr o up
Amin o a cid
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Aspa rtic a cid
T br e o ni e
Serin e
Asparagln e







M ethio nin e
Ts()1e u cin e
Le ucirle
Tyro sin e


















































0. 06 ±0. 7
4.11 士1. 29
9.72 士2. 5* 17.97 ±2.54* 削
27.25 土8.25* * 25.74±4.73
… Ⅰ











1 6.03 土1.1 0
* 15.03土0.72* †
28.60 ±3.76* 32.1 3±5.97
*t
36.59 土2.79 48.6 9士8.64
*1



















* * 8.27 ±2.16= 1














.) 富 士S D. Ea ch gr o up c o ntain ed six rats.
♯
p<0.05v s. Gr o up I,
*+
p< 0.01v s. Gr oup I,
T
p< 0･05v s･ Gr o up Ⅱ,
一
.p< 0･01 v s･ Gro up Ⅱ ･
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較して Ⅱ群 , Ⅳ群 に 有意 な 上 昇 を 認め た . 尿 酸値 で ほ Ⅰ群 が
2.2 士0,2(m g/dl), Ⅱ 群 が 1.6 土0.8(mg/dl), Ⅲ 群 が 2.1 ±0.3
(mg/dl), Ⅳ群が 1･4±0･3(m g/dl) で あり ‡群と 比較 して Ⅰ 猟
Ⅳ群に 有意な低下を認め た . また ‡群 , Ⅳ群 に 総 コ レ ス テ ロ ー
ル 値の 有意な 低下を認 め た が , ク レ ア チ ニ ン , A L P, T-G T P,
A ST, A L T, 血 清総蛋白量, 中性脂肪 に は , 各群間に 有意差を
認めな か っ た (蓑 4).
Ⅳ . 血柴遊離 ア ミノ酸濃度
各群 ラ ッ ト の 輸液終了時の 血 衆道離 ア ミ ノ酸濃度を表5 に 示
した . Ⅰ 群と比較 して ‡群で ほ ア ス パ ラ ギ ソ 酸 , シ トル リ ン ,
オル ニ チ ソ , トリ プ ト フ ァ ン , セ リ ソ , ア ル ギ ニ ン の 有意な上
昇お よび , ア ラ ニ ソ , シ ス チ ソ , ヒ ス チ ジ ン , バ リ ソ の 有意な
低下を認め た . また , Ⅲ群で ほ Ⅰ群 と比較 して シ ト ル リ ン , ス
レオ ニ ン , メ チ オ ニ ン , リ ジ ン , ア ル ギ ニ ン , プ ロ リ ソ の 上昇
およ び , シ ス チ ソ , ア ス パ ラ ギ ソ 酸 , グ ル タ ミ ソ 酸, バ リ ン ,
イ ソ ロ イ シ ソ の 有意 な低下を認め た . さ らに , Ⅳ 群で は シ ト ル
リ ン , オル ニ チ ソ , ア ル ギ ニ ソ , プ ロ リ ン の 有意 な 上 昇 お よ
び , ス レ オ ニ ソ , シ ス チ ソ , ロ イ シ ソ , フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン , ヒ
ス チ ジ ン , グル タ ミ ン 酸 , グ リ シ ソ , バ リ ソ , イ ソ ロ イ シ ソ ,
チ ロ シ ソ , リ ジ ン の 有意 な低下を認め た . Ⅰ群 とⅣ 群の 比較で
は , Ⅳ群 に お い て プ ロ リ ン , ア ル ギ ニ ソ の 有意な 上 昇お よ び ,
グル タ ミ ン , ロ イ シ ン , チ ロ シ ソ , フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン , トリ プ
ト フ ァ ン , ア ス パ ラ ギ ン 酸 , セ リ ソ , グ ル タ ミ ソ 醸 , グ リ シ
ソ , バ リ ン , イ ソ ロ イ シ γの 有意な 低下を認め た .
Ⅴ . 尿中ア ミ ノ酸量
各群の 輸液 8 日目の 尿中ア ミ ノ 酸排泄量を表 6 に 示 した . Ⅰ
群と比較 して ‡群 で ほ グ ル タ ミ ソ 酸 , シ ト ル リ ン , オ ル ニ チ
ン , リ ジ ン , ア ル ギ ニ ン 排泄量の 有意な増加お よ び , ア ス パ ラ
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ギ ン 酸 , ス レオ ニ ン , グリ シ ン , メ チ オ ニ ソ , ヒ ス チ ジ ン の 有
意 な減少を認め た . また , Ⅲ 群で は Ⅰ群と比較 して ア ミ ノ 酸の
排壮量が全般的に 減少 し, ア ス パ ラ ギ ン 酸 , ス レ オ ニ ソ , グリ
シ ン
, シ ス チ ン , メ チ オ ニ ン , テ ロ シ ソ , ヒ ス チ ジ ン , ア ル ギ
ニ ン
,
シ トル リ ン , ト リ プ ト フ ァ ン で ほ 有意差を認めた . さ ら
に
,
Ⅳ群で は ダ ル ク ミ ソ 酸▲ ア ラ ニ ン , チ ロ シ ソ , リ ジ ン , ア
ル ギ ニ ソ , シ トル リ ン , オ ル ニ テ ン の 有意な増加お よ び ト リ プ
トフ ァ ン の 有意な減少を認めた . また , Ⅰ群と Ⅳ群の 比較で は
Ⅳ群に お い て グ リ シ ン , ア ラ ニ ソ , バ リ ソ , シ ス チ ソ , イ ソ ロ
イ シ ソ
,
ス レ オ ニ ソ , ロ イ シ ソ , フ ェ ニ ル ア ラ ニ ソ の 有意な増
加お よ び グル タ ミ ン の 有意な減少を認め た .
Ⅵ . 肝組織申遊離ア ミノ酸濃度
輸液終 了時の 各群の 肝組織内遊離ア ミ ノ 酸濃度 を表 7に 示 し
た . ‡ 群と Ⅰ群の 間に は有意差を認めな か っ た が , Ⅰ群と比較
して Ⅲ 群では ア ス パ ラ ギ ン 酸, ス レ オ ニ ソ , セ リ ン , ア ス パ ラ
ギ ン , グル タ ミ ン 酸 , ダル ク ミ ソ , グリ シ ソ , バ リ ソ , メ チ オ
ニ ン
, イ ソ ロ イ シ ソ , ロ イ シ ソ , チ ロ シ ソ , フ ェ ニ ル ア ラ ニ
ン
, オル ニ チ ン , ヒ シ チ ジ ソ , ト リ プ ト フ ァ ン , ア ル ギ ニ ン ,
プ ロ リ ン の 有意な上 昇を , Ⅳ群では シ ス チ ソ 以外の 測定 した 全
て の ア ミ ノ 酸の 有意な 上 昇を 認めた . ま た Ⅱ群と Ⅳ 群の 比較で
ほ メ チ オ ニ ン 以外の 測定 した 全て の ア ミ ノ 酸 の 有意な 上昇を 認
め た .
Ⅶ . 腫瘍内組織中道離ア ミノ酸濃度
輸液終了時の 各群の 腫瘍組織中遊離 ア ミ ノ酸濃度を表8に 示
した . Ⅰ群と比較 して Ⅰ群で は オ ル ニ チ ソ の 有意な上昇を認め
た (p< 0.05). Ⅲ群で は シ トル リ ン , シ ス チ ン の 有意 な 低下を
(p<0.05), さ らに Ⅳ群 で は オ ル ニ チ ソ の 有意 な 上 昇 を 認め た
(p<0.01). また , Ⅱ群と Ⅳ群と の 比較で は , Ⅳ群に お い て ア ラ
Table8. A min o acidc o n c e ntr atio n oftu m orin e a ch e xperim e ntalgr o up
Co n c e ntratio n of a min o acid(pm oVdl)in gr oup
Amin o a cid
Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ
Aspartic a cid
T hre o ni e
Serin e
Aspa ragln e
Gluta mic a cid
Gluta min e
Glycin e





Isole u cin e
Le u cine
Tyro sin e

























































14.15 ±2.43 18. 6土5.16
2.95 ±0.51 3.66±1.05
22.33 ±2.71 22.76±5.66








7.62 ±1.24 10.19 ±3.15
3.13±0.46 3.99 士1.22
3.93 土0.61 5.47±1.61
4.58 ±1.08 13.90 士2.40
* *
2.30土0.22 3.25 ±0.61
9.10 ±1.09 9.81 士2.31
1.03 士0.34 1.33 ±0.28
1.10 土0.43 5.81 ±3.90†
7.40 ±0.99 10.93 士2.15
-) 富 士S D. Ea ch gr o up co ntain ed six rats.
*
p< 0,05vs. Gro up l.
* *
p<0.01v s. Gr o up I,
†
p<OrO5v s･ Group Ⅱ ･
358
Table9. An alysIS Oftu mor c e11cycle byflo w cyto m etry
松
Percentage of c el cycle pha se of








41.4 ±7.4 7.4 ±1.5
36.8 士4.4
* * 55.4 ±5.1
* *
7.2 ±1.1
57.4 士10.3 34.6 ±8.8 8.2士1.6
40.4 ±4.4
* * 52.2 ±4.1
*
臥 0±1･0
▲) 富 士S D. Ea ch gr o up c o ntain ed six r ats･
*
p<0･05v s･ Gro up I,
* *
p<0･OI vs･ Gr oup I ･
TablelO. D N A, R N Aa nd protein c o nte nts in tu m o r
afterT P N
A m o u nt(mg)perlg tu m or tis s u e


































































































-〉 富 士 S D. Ea ch gro up c o ntain ed six rats･
★
p<0.05v s. Gr o叩 Ⅰ ･
ニ ソ の 有意な 上 昇と , ア ル ギ ニ ソ の 有意な 上昇 を認 めた .
Ⅶ . 細胞周期におよぽ す影響
輸液終了時の 各群の 細胞周期分析 を表 9に 示 した , l群 に 比
べ Ⅱ群 , Ⅳ群 で は t 有意な Gl期細胞分画 の 減少と S 期細胞分画
の 増加を認め た . Ⅰ群と Ⅲ群 t お よ び Ⅱ群と Ⅳ群の 比 較で は有
意差を認め なか っ た .
Ⅸ . 腫瘍 内 D NA, R N Aお よびま自量に お よぼ す影響
対照群に 比較 して , ア ル ギ ニ ン′ ･ オ ル ニ テ ン ･ イ ン パ ラ ソ ス
輸液群 川 群 お よ び Ⅳ 群) に お い て R N A畳 の 有意 な減少 と




ほ , あ る種の ア ミ ノ 酸を 少量添加 した 飼料で 飼育
した 羊に 発育障害が認め られ る こ と を報告 し , 投与さ れ る ア ミ
ノ 酸の 不 適当配合か ら生 じる栄養障害を ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス
と命名 した . 後に Harpe r欄 は , ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス を ｢比較
的少量の 必須 ア ミ ノ 酸 , ある.い ほ組成の 乱れ た 蛋白質を飼料に
添加する こ と に よ り生 じ , 少一畳 の 制限ア ミ ノ 酸を 同時に 添加す
る こ と で 防止で きる成長障害 , も しくは そ の 他 の 生体 に 不 利益
な効果｣ と 定義 した . すなわ ち , 当初ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス は
第二 , な い し第三制限 ア ミ ノ 酸の 添加に よ り助長 され る第
一 制
限ア ミ ノ 酸不 足を 意味 して い た . そ の 後定義が拡大 され , 特定
の ア ミ ノ 酸の 除去や大量負荷 , さ らに は ア ミ ノ酸代謝抵抗物質
に よ っ て誘導 される 代謝障害もア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス と称 され
るに 至 っ て い る .
ア ミ ノ 酸イ ン パ ラ ソ ス を悪性腫瘍の 治療に応用す る試み は 古
くよ りなされ て きた . 柚木ら19)は フ ユ ニ ル ア ラ ニ ン 欠乏食あ る
い は 低フ ェ ニ ル ア ラ ニ ソ 低テ ロ シ ソ 食を 6例の 白血 病患者に投
与 し, 急性 リ ン パ 性白血 病の 1例を 除き5例 の慢性骨髄性白血
病を寛解せ しめ , 本食餌療法の み で 十分な臨床効果を期待す る
ことほ 困難である が , 化学療法 へ の 薬剤感受性 は普通食 の 場合
よ りもは る か に 良好 で あ っ
l
た と 報告 して い る . N ishihir a ら20一は
市販の 1 0 %総合ア ミ ノ 酸製剤か ら特定の 必須 ア ミ ノ 酸を 欠乏
させ た ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 製剤 を 担痛 ラ ッ ト に 投 与 した と
き, バ リ ン を 欠乏 させ た 製剤 に 最も著明な腫蕩増殖抑制効果が
認められ , 次い で イ ソ ロ イ シ ソ を欠乏 させ た 製剤に も同様の 効
果が認め られ る こ とを報告 した . これ らの イ ン バ ラ ン ス ほ t 必
須ア ミ ノ 酸の 欠乏状態を惹起 し腫瘍増殖を抑制 しよ うす るもの
で ある . しか し, 人体 内に は 骨格筋に 代表 され る膨大な ア ミ ノ
酸プ ー ル が存在す るた め , 必須ア ミ ノ 酸欠乏は蛋白崩壊を惹起
し , 速や か に ア ミ ノ 酸 の 放 出 が な され る と 考え られ る . した
が っ て , 生体 内で 特定 の ア ミ ノ 酸欠乏に よ っ て腫瘍細胞の 増殖
が抑制 され る か に は疑問が多 い . メ チ オ ニ ン 欠乏輸液も , 当初
は必 須 ア ミ ノ 酸欠乏に よ っ て 腫瘍増殖を抑制す る と考 え られ ,
そ の 有効性が報告され て い た21l. 近年 , 細胞内 メ チ オ ニ ン 欠乏
が還元 型葉酸代謝を修飾 し, フ ッ 化 ビ リ ミ ジ ン 系抗癌剤の 作用
を増強す る こ とが 明か に さ れ だ
2)23)
.
メ チ オ ニ ン 欠乏 輸液 の 有
効性 を述 べ た 報告も フ ッ 化 ビ リ ミ ジ ン 系抗癌剤と併用 した もの
が多 く , 最近 で は そ の 作用 機序ほ シ ス プ ラ チ ン と 同様細胞内の
テ ト ラ ヒ ド ロ 葉 酸 の 生 合成増加 に 起因す る と 説明 さ れ て い
る
丁)
. しか し, メ チ オ ニ ン の 前駆物質である ホ モ シ ス テ イ ン は ,
メ チ オ ニ ン か ら S- ア デ ノ シ ル メ チ オ ニ ン を 介 し て 生成 され る
もの で ある た め , 長期 に わ た る メ チ オ ニ ン の 欠乏輸液が抗腫瘍
効果を持続 させ る と い う報告にも疑問が残 る . 嵩原 ら
21)ほ , 非
必須 ア ミ ノ 酸の グル タ ミ ソ の 代謝括抗物質である 6- ジア ゾー5オ
キ ソー L-ノ ル ロ イ シ ン (6-diaz o-5-O X O-L n orle u cine) を 用い て 著
明な抗腫瘍効果を報告 した . 非必須 ア ミ ノ 酸の 代謝阻害 に よ り
腫瘍発育 の 抑制を試み た 点が注 目 され る .
過剰 の ア ル ギ ニ ソ 負荷に よ り尿素 サ イ ク ル の 代謝が促進され
る こ と を裏付け る報告 ほ い く つ か あ る . Schimke ぱ
5l
, 健常
ラ ッ ト に 2.5 % また は 7 .5 % の ア ル ギ ニ ソ を添加 した カ ゼ イ ン
飼料を投与す る こ と に よ っ て , 尿中 へ の 尿素排泄量を著明に 増
加せ しめ る こ と を報告 して い る . ま た , こ の ア ル ギ ニ ン ･ イ ン
バ ラ ン ス の 示 す現象 は 同 じ尿素 サ イ ク ル の メ ン バ ー で ある オ ル
ニ チ ソ や シ ト ル リ ソ で も認 め ら れ , 中西 ば 6
-
カ ゼ イ ン 飼料に
5 % ア ル ギ ニ ン お よび 5 % オル ニ テ ン を 添加 した実験 モ デ ル に
お い て , 抗腫瘍効果が観察 され る と ともに 宿主 へ ほ不 利益な影
響が な い こ とを 報告 した . ま た ア ル ギ ニ ン は 腫瘍細胞 の 構成で




ア ル ギ ニ ソ 投与が 腫瘍代謝自体に 何 らか の 影響 を およ ば
す こ とが 期待 でき る .
本研究 に 使用 した 特殊 ア ミ ノ 酸輸液 K A O-1 で は , ア ル ギ ニ
ン を F A O/W H O基準の お よ そ 3倍 に 増量 した もの で ある･ さ
ら に オ ル ニ チ ン を加 え , 両 者で 全ア ミ ノ 酸 の 66 % を占め て い
る . オ ル ニ チ ソ は , O T Cの 作用 を 受けて カ ル バ ミ ル リ ソ 酸と
ともに シ トル リ ン に代 謝され るた め , カ ル バ ミ ル リ ン 酸の 尿素
サ イ ク ル 流入 に 深く関与す る ア ミ ノ 酸と 解釈され る . オ ル ニ チ
ン は通常の ア ミ ノ 酸 に は含有 されて い な い が , よ り 円滑な 尿素
サ イ ク ル の 回 転促進を意図 し K A O-1 に 添加 した . カ ル バ ミル
リ ン 酸は t ア ン モ ニ ア か ら尿素 を生合成す る際の 中間代謝産物
である が , A T Cに 触媒 され て ア ス パ ラ ギ ン 酸塩(aspartate)と
と もに カ ル バ ミ ル ア ス パ ラ ギ ソ 酸 (c arba myl aspartate)と な
り , ビ リ ミ ジ ン の 生合成系 へ と 流入 す る . した が っ て , カ ル バ
ミ ル リ ン 酸 の 生産量が 一 定 で あ ると仮定すれば , 尿素サ イ クル
へ 流れ る カ ル バ ミ ル リ ソ 酸~の 増加に よ っ て ビ リ ミ ジ ン 産生の 抑
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制が 期待できる ･
主と して グル タ ミ ソ 酸か ら グル タ ミ ソ 脱水素酵素に よ り発生
した ア ン モ ニ ア は , カ ル バ ミ ル リ ン 酸合成酵素に 触媒 され て ミ
ト コ ソ ドリ ア 内で C O2 と反応 し, 二 分 子 の A T Pを消費 して カ
ル バ ミ ル リ ン 酸と な る . 肝細胞内で 行わ れ る こ の 反応は ! 蛋白
合成に 関わ らな い ア ミ ノ 酸を 糖質や脂質 に 代謝す る際の ア ミ ノ
基処理経路 と して 極め て 重要で あ り, カ ル バ ミ ル リ ソ 酸の 生成
障害は ア ミ ノ 基の 運搬媒体と して の グ ル タ ミ ソ 酸の 蓄積 をもた
らすと 考え られ る . 本研 究 に お け る 血 梁 ア ミ ノ グ ラ ム を み る
と , K A Orl 投与群 で ほ グル タ ミ ン 酸 の 上 昇を 認 め ず , P A L A
投与群 で は グ ル タ ミ ソ 酸の 有意な 低下を認め た . また , 両者の
併用群で もグ ル タ ミ ン 酸の 著明な 低下が み られ た . こ れ らの 結
果か ら , い ずれ の 実験群に お い て も カ ル バ ミ ル リ ソ 酸の 産 生は
障害され て い な い もの と考え られ た . 次い で , カ ル バ ミ ル リ ソ
酸は オル ニ チ ン と反応 して シ ト ル リ ン とな り ミ ト コ ン ドリ ア の
外へ 出 る . 細胞質内で シ トル リ ン は よ 一 分子 の A T P を消費し
て ア ス パ ラ ギ ソ 酸 の α - ア ミ ノ 基と 結合 し, ア ル ギ ノ コ ハ ク 酸を
経て ア ル ギ ニ ソ が合成 さ れ る . ア ル ギ ニ ン の 一 部 ほ , ア ル ギ
ナ ー ゼ に よ っ て 分解 され て 尿中に 排泄 され る , ま た , 他の 一 部
は ク レ ア チ ン を経 て ク レ ア チ ニ ン に 代謝 され , 同様に 尿中に排
泄され る . K A O-1 投与群の 血 祭 ア ミ ノ グ ラ ム で ほ , オ ル ニ チ
ソ
,
ア ル ギ ニ ン に 加 えて シ トル リ ン の 有意な 上 昇を認 めた . し
た が っ て , 2種の 尿素 サ イ ク ル の メ ン バ ー , すな わ ち ア ル ギ エ
ソ とオ ル ニ チ ン の 過剰投与ほ , 確実 に 尿素 サ イ ク ル を賦括化す
るもの と考 え られ た . な お , オ ル ニ テ ン の 一 部 は グ ル タ ミ ッ
ク1-セ ミ ア ル デ ヒ ド(glutamicTT-S e mialdehyde) を経 て プ ロ リ
ン に代謝され ると され て い るが , 本実験 で は い ずれ の 群 の 血 策
ア ミ ノ 酸濃度 で もプ ロ リ ソ の 上 昇ほ軽度であり , オ ル ニ チ ン か
らプ ロ リ ン が 生成 され る経路ほ量的に は わずか であ ると考 え ら
れ た . 一 方 , K A O-1投与群の 血液生化学検査を み る と , 血清 ク
レ ア チ ニ ン 値 の 上 昇を 伴わず に 血 清尿素窒素値 が 2.l ～ 2.4倍に
上昇して お り , K A O-1 投与に よ っ て賦宿化 され た 尿素 サ イ ク
ル に 流入 する窒素の 主 た る 処理 経路は , ア ル ギ ナ ー ゼ に 触媒 さ
れる経路である と考え られ た .
K A O-1 単独投与群の 腫瘍重量は , 8 日間の 輸液期間を通 じ
て 総合ア ミ ノ 酸製剤を投与 した 対照群 と比較 し有意 に 低値 で
あっ た . 一 方 , K A O-1 単独投与群 の 体重変化や輸液期間中の 累
積窒素平衡は対照群 と遜色な か っ た . 血 液 一 般検査 で は赤血球
減少を認め た が , 血 液生化学検査 で ほ前述 した 血清尿素窒素の
高値以外 , 有意な異常を認め な か っ た . 輸液終了時の 腫瘍細胞
の細胞周期解析で ほ , K A O-1単独投与群に 有意 な Gl細胞分画
の減少とS 期細胞分画 の 増加 を 認め た . 腫瘍に 含ま れ る DN丸
R N A およ び蛋白量を み る と ▲ 対照 群と比較 して K A O-1投与群
で有意な R N A量の 減少と D N A量の 減少傾向が認め られ た .
これ らの 結果か ら, K A O-1 の 腫瘍 に 対す る選択的な毒性 が証
明され , そ の 機序と して 核酸合成の 障害 が示 酸 され た .
K A O-1投与 に 伴う赤血球減少 と血 小板増多ほ P A L A との 併
用時に も認め られ た が , そ の 機序に は ア ル ギ ニ ン 一 酸化窒素経
路(L-arginin e-nitric o xide pathw ay) の 関与 が 示 唆 され た .
Salv emini ら28)は , ア ル ギ ニ ン の 投与 に よ り酸化窒素(nitric
OXiね N O)の 産生 が克進す ると報告 した . N O は強力な血管拡
張作用を有 して お り , K A O-1 投与群 で ほ末梢血 管拡張 に 伴う
循環血柴量の 増加が お こ り, 希釈性 に 赤血球数 の 減少を招 い た
もの と解釈され た . また , Rado m skiら2g)30)は , N Oの 血 小板凝
集抑制作 用 や 血 小板粘着抑制作用作用 を 報告 して い る .
KA O-1 投与群に み られ た 血小板増多 に も, N O が関与 して い る
も の と 考え られ た .
カ ル バ ミル リ ン 酸は , ビ リ ミ ジ ン 生合成系の 基質でもあ り,
A T Cに 触媒され て ア ス パ ラギ ン 酸と ともに カ ル バ ミ ル ア ス パ
ラ ギ ソ 酸とな る. P A L A は, A T Cの 阻害剤で あり , カ ル バ ミ
ル リ ン 酸の 約1000倍 の 親和性を持 っ て A T C と結合 し…2), こ の
合成系初期の 律速段階を抑制する . ヌ ー ド マ ウス 移植腫瘍を用
い た検討で , P A L A は投与量依存的に 腫瘍組織内の ウ リ ジ
三 リ ン 酸 (uridin etripho sphate), シ テ ジ ン 三 リ ン 酸 (cytidin e
tripho sphate) などの ど リ ミ ジ ン ヌ ク レ オ チ ド プ ー ル を 縮 小す
る 一 方, 肝, 脾な どの 正 常鼠織に は影響を与えな い と報告 され
て い る33). P A L A単独投与群の 血 策 ア ミ ノ 酸浪度を み る と , シ
トル リ ン と , ア ル ギ ニ ソ が対照群と比較 して 有意 の 高値 を呈 し
て い る . こ の こ とほ , ビリ ミ ジ ン 合成系抑制 に 引き続き, カ ル
バ ミ ル リ ン 酸が尿素サ イ ク ル へ 流入 した こ と を示唆 して い ると
考え られ る .
P A L A投与群の 腫瘍重量は 】 8日 間の 輸液期間を通 じて 対
照群と比較 し低値であ っ た が , 統計学的な有意差 は認め られ な
か っ た . また , P A L A投与群の 体重変化や輸液期間中の 累積窒
素平衡は対照群と差ほ なか っ た . 血 液 一 般検査で は , K A O-1投
与群と同様に 有意の 赤血 球減少と 血 小板 の 増多傾向 を認め た
が , 血 液生化学検査で は 有意な異常を認 めな か っ た . こ れ らの
結果か ら, P A L Aの 腫瘍に対する選択的な毒性が 示 さ れ た . な
お , P A L A投与群 に み られ た 赤血 球減少 と 血 小板 の 増多も
K A O-1 投与群と同様の 機序に よ る もの と解釈 され た .
K A O-1 と P A L Aの 併用は , ビ リ ミ ジ ン 合成の 基質の 減少と
そ の 律速酵素 の 阻害を同時に もた らすと 考え られ る . 本研究で
ほ , K A O-1 と P A L Aを 併用 した群 で 薬剤投与終了時の 腫瘍重
量が最も少なく 】 対照群の みな らず P A L A単独投与群 と の 間
に も有意差を認め た . 両 者を併用 した 場合の 宿主 の 体重変化や
累積窒素平衡に 関 して は , 対照 群や 各 々 を 単独投与 した場合 と
差ほ な か っ た . また , 血 液 一 般検査 お よび 血液生化学検査結果
か らみ て も両 者の 併用に 伴う副作用 の 増強は み られ な か っ た .
した が っ て , K A O-1 と P A L A を併用 ほ , 宿主 に 対す る毒性 を
増す こ と なく腫瘍発育抑制効果を増強す るもの と考 え られ た .
近年, 抗癌剤の 作用増強を 目的と した腫瘍細胞内の 代謝調節
が注目 され て い る3 … 6). 抗腫瘍効果を期待 して 投与する 主 た る
薬剤(作用薬剤)が , よ り効率良く そ の 作用 を発揮で き る よ う細
胞内環境を調節す る他剤(調節薬剤) を併用 する方法で , 生化学
的調節と呼ば れ て い る3て一- . 生化学的調節の 導入 で , 腫 瘍が 本来
有 して い る薬剤暴露に 伴 っ て獲得した 薬剤抵抗性を打破す る こ
とが 可 能と な り つ つ あ る. 5-F し は, 現在最も頻用 さ れ て い る
作用薬剤で ある . 5-F Uは , 複雑な 代謝経路と複数の 作用 磯序
を有 し種 々 の 条件下 で 抗腫瘍効果に 修飾を受ける38). 主 た る 作
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葉酸 と と も に T S と強 固 に 結 合 し 三 者結 合 体 (ter n ary




際の T Sと F d U M Pの 結合 は , T Sの 本来の 基質であるデ オ キ
シ ウ リ ジ ン ー リ ソ 酸 (de o xyu ridin e m o n ophosphate, d U M P)と
競合す るもの で あり , 高濃度の d じⅧP ほ T Sの 不 完全阻害に
帰結する40}. 内因性の d U M P は, カ ル バ ミ ル リ ン 酸 と ア ス パ ラ
ギ ン 酸に 始 まる ビ リ ミ ジ ン 生合成系に よ り生成 され るた め , そ
360
の 合成阻害作用を有する K A O-1, P A L A は 5-F Uの 調節薬剤 と
して も期待 され るもの と思わ れ た .
結 論
吉田 肉腫 を移植 した担癌 ラ ッ トに 対 し, 高張 ブ ド ウ糖液と と
も に 総合ア ミ ノ 酸製剤 お よび新 た に 調整 した ア ル ギ ニ ン ･ オ ル
ニ チ ソ ･ イ ン パ ラ ソ ス 輸液 (K A O-1)の 一 定量 を 輸液注入 し ,
単独お よ び P A L A との 併用に お い て輸液の ア ミ ノ 酸組成 が ,
宿主お よび 腫瘍増殖に お よぼ す影響 に つ い て 検討 した ･ 得 られ
た成績は以下の ごとく で あ っ た .
1 . ア ル ギ ニ ン 1 オ ル ニ チ ン ･ イ ン バ ラ ン ス 輸 液投 与群
(K AO-1) と総合 ア ミ ノ 酸投与群に宿主体重 の 有意差を認めず ,
P A L A併用群に お い ても同様 で あ っ た .
2 . 腫瘍重量の 変化では , K A O-1 投与群 お よび P A L A併用
群に お い て有意 に 腫瘍増殖の 抑制を認め た .
3 . 窒素平衡 の 変動 で は , 全群輸液期間中終始正 の 窒素平衡
を示 し, 各群 に は有意差を認め なか っ た .
4 . K A O-1 投与群 お よび P A L A併用 群で は血清尿素窒素の
上昇お よ び 血清尿酸値 の 低下を認め尿素回路の 統括化 と同時に
起 こ る核酸合成 の 抑制 を示 した .
5 . K A O-1 投与群 お よび P A L A併用 群 で は 尿中に シ TJレリ
ソ が著明 に 排泄 され て お り , 体内で の 尿素回 路の 賦活化 が示 唆
され た .
6 . 細胞周期 の 検討で は K A O-1 投与群お よび P A L A併用群
で S期紳胞 の 増加を認め , ア ル ギ ニ ン ･ オ ル ニ チ ン ･ イ ン パ ラ
ソ ス 療法 の 細胞周期 へ の 影響が 示 按 された .
7 . K A O-1 投 与群お よ び P A L A併用群 に お い て 腫 瘍内
R N A量 の 有意な減少と腫瘍内 D N A量 の 減少傾向を認め た ,
以上 の 成績 か ら, 悪性腫瘍に 対す る ア ル ギ ニ ン ･ オ ル ニ チ
ン ･ イ ン パ ラ ソ ス 療法 ほ , 意義 の ある治療法と考え られ た . ま
た , P A L A ほア ス パ ラ ギ ン 酸 ト ラ ン ス カ ル バ ミ ラ ー ゼ を 有効
に阻害す るもの と推測 され , K A O-1 との 併用 に よ り抗腫瘍効
果を増強 させ る こ とが 認め られ た .
謝 辞
稿を終 え る に あた り. 御指導 , 御校閲を賜り ま した 恩師渡辺洋字数授
に 深甚なる謝意 を表 します. ま た , 本研究の遂行に 終始御指導を賜り ま
した 大村健 二 講師 をは じめ 金沢大学第 → 外科講座 の諸先生方に 深く感謝
致 します .
なお , 本 論文の要 旨は第28回申部外科学会総会 (1992年, 福 井), 第43
回日本消化器外科学 会総会 (1994年, 東京) に お い て 発表 した .
文 献
1) Ro o ny, M . , Kish, J. , Ja c obs, J. , Kin ヱe, J･ , We a v er ,
A. ,JCris srn a n, J. & A トSa r r af, M . : Impr o v ed c o mplete
r espo ns e r ate a nd s u rviv al in adv a n c ed head and n e ck
c a n c er after thr e e- C O u rS eindu ctio n ther ap y with 120
-ho ur
5-F U infusio n a nd cisplatin. Ca n cer, 55, 11 23-1128(1985).
2) Ca ntrell, J, E . , Ha rt, R . I). , Taylo r, R . F. &
Ha rv er, J. H . : Pilot trial of prolo nged c o ntin u o u s-infu sio n
5-flu or ou r a cila nd w eekly cisplatin in adv a n c ed c olore ctal
c a n c er. Ca n c e rTr e at. Repリ 71, 615-61 8(1987).
3) Ber n al, A . G. , Cr u z, J. J. , Sa n che2, P . , Mu n o z, A . ,
Nieto, A . , Fon s e c a, E. , Calle, R . & Go m ez, J. L･ :
Four←day c o ntin u o u sinfu sio n of cisplatin a nd 5-flu oro u r a cil in
he ad a nd n e ck c a n c er. Ca n c er, 63, 1927-1930(1989).
4) Om u ra , K . , Mis aki, T. , Ha shim oto, T ･ , Ka n ehir a,
E . , W ata n abe, T. , Ishida, F. , W ata n abe , Y ･ & S hir a s aka,
T . : C ha nges in folate c o n c e ntratio n in Yo shida sar c o m a
after ad ministr atio n or cisplatin . Ca n c e rC he m other.
P har m ac ol., 3 5, 1 83-187(1995).
5) 大村健 二 , 橋本琢生 , 川上和之 , 金平永 ニ , 渡辺 透, 平
野勝康 , 渡辺俊 - , 渡辺洋辛 , 白坂暫彦 :5-flu or o ur a cil投与に
伴うチ ミ ジル 酸合成酵素 の 基質結合部位数の 変化. 癌 と化学療
法, 21, 2007-2011( 994).
6) 大村健 ニ : 腫瘍増殖に 及ぼす ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液
の 影響 に 関す る実験的研究. 十全 医会誌 , 94, 95-107(1 98軌
7) 大村健 ニ , 川浦幸光 , 遺伝研司 , 服部和伸 , 岩 喬 , 白
坂哲彦 : ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液と抗癌剤の 併用に よ る抗腫
瘍効果. K A R KI N O S, 3, 921-929 (1 990)･
8) Roberts , M . F . , Opella, S . J. , Schaffe r, M ･ H .,
P hiuips, M . H . & Sta rk, G. B. : Evide n c efr o m
13C N M R for
proto n atio n of ca,rba myl
-P a nd N,(pho spho n a c etyl)-aSpartate
in the activ e site of a spartate tr a n sc arb mylas e･ J･ Biol.
C he m, , 25 1, 5976-5985(1976).
9) John s o n, R . K . , In o uye, T . , Goldin, A . & Sta rk, G.
R. : Antitu m o ra ctivity of N
一(phospho n a c etyl)- し a spartic a cid,
a tr a nsitio n-State inhibitor of a spartate tr a n sc a rba mylas e.
Ca n c erRe s., 36, 2720-2725(1 976).
10) 0
,
I)w yer, P. J. : T he role of lo w
-do s eP A L A in
bio che mic al m odulatio n. P har m a c. T her. , 48, 371-380(1 990).
11) Steige r, E . , Va rs, H . & Dudrick, S. J. : A technique
forlo ng-te r mintra v e n o u sfeedingin u n r estr ain ed rats･ Arch･
Su rg. , 10 4, 330
-332(1972).
12) 宗田 滋夫 , 岡田 正 , 佐谷 稔 , 曲直部寿夫: 栄養輸液の
実験 モ デ ル 作製法 . 医学 の あゆみ , 92, 56-57(1 975)･
13) 野本昭三 : 臨床化学検査 . 臨床検査法提要(金井 泉, 金
井正 光編), 第29版 , 422-423頁 , 金原, 東京 , 1983･
14) 佐 々 木功典 , 村上 知之 , 高橋 学: 新 しい 方法(技術)･ フ
ロ ー サ イ ト メ ト リ ー . 病理 と 臨床 , 7, 357-379(198恥
15) Ka rsta n, U. & W olle nberge r, A . : Deter min ation of
D N Aa nd R N A in ho moge niz ed c ells a nd tis s u esby s urfa ce
fluor om etry. An al. Bio che m ., 46, 135
-1 48(1972)･
16) Lo w ry, 0. H. , Ro s ebr o ugh, N. J. , Le wis, F･ A ･ &
Ra nda11, R. J. : Pr otein m e a su r e m e nt with the folin phe n ol
r e age nt. J. Biol. C he m. , 19 3, 265-275(1951)･
17) E Ivehje m, C. A . : A min o a cid imbala n c e. Feder atio n
Pr oc., 15, 965-970(1956).
18) Ha rpe r, A . E . : Bala n c e a nd imbala n c e of a min o acids･
An n. Ne w York Ac ad. Sci. . 69 , 1025,1041(1958).
1 9) 柚木 一 組 立川倶子, 平田 睦子: 慢性骨髄性白血病 に 対す
る低フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 食療 法 の 試 み . 栄養学託 , 24, 195
-204
(1966).
20) Nishihira" T. , Takagi, T. , Ka w a r ab yashi, Y･ ,
lz umi, U . , O h ku rn a, S. , Koike, N･ , Toyoda, T ･ & Mori
S. : Antic a n c erthe rap y with v alin edepleted a min o a cid
imbala n c e s olutio n. Tohoku J., Exp. M ed" 159, 259-270
(1 988).
21) 五関謹秀 , 森 重夫二羽生 杢 , 毛受松丸 村上忠重:特
松
ア ミ ノ 酸イ ン バ ラ ン ス 輸液 製剤 の 抗腫瘍効果
殊ア ミ ノ 酸製剤を用い た 経中心 静脈栄養 と抗癌剤 の 併 用 (R T
療法) に よ る腺癌の 治療 ･ 日消誌 , 77, 112(1980)･
22) Shir a s aka , T ･ , Shim a m oto , Y･ , Ohshim o, H ･ , Saito ,
H. & Fuku shim a, M ･ : M etabolic basis of the syn ergistic
a ntitum or activites of 5-flu oro u r a ciIa nd c ISPlatin in r ode nt
tu mo r m odels in viv o. Ca n c erChe m other･ P har m a c ol･ , 3 2,
167-172(1 993).
23) Scanlo n, K･ Jり Ne w m a n, E ･ M ･ , Lu , Y･ & Priest,I)･
G. : Bioche mic al ba sis fo r cISPlatin and 5-flu or o ur a cil
syn ergis m in hu m a n ovaria n c arcino m a c e11s･ Pro c･ Natl･
Ac ad. Sci. U S A, 8 3, 8923
d8925(1 986).
24) 嵩原裕夫, 岡田 暫 , 吉岡 一 夫, Nesto r, A ･ M ･ , 喜 多良
孝, 村上尭雅, 郷 正 宏 , 三 宅秀則, 舌味信彦 : グル タ ミ ソ 代
謝括抗剤(D O N)の 腫瘍風織 に おけ る蛋白合成に 及ぼす影響 ･
日本静脈 ･ 経腺栄養研究会誌 , 4, 208-21 0(1 989)･
25) Schimke, R. T . : Studies o nfacto rs affe cting the
lev els of ure a cycle e n zym esin r at liv er, J. B iol. C he m･ ,
238, 1012
-1018(1963).
26) 中西 久仁夫 : ア ル ギ ニ ン ･ イ ン パ ラ ソ ス に よ る 腫瘍 の 発
育抑制に 関す る研究 . 大阪大医誌 , 21, 1 93-204(1 969)･
27) Ma rqu es, J. , San chz
-Jim 色n es, F. , Medin a, M ･ A ･ ,
Qu es 且da, A. R . & N丘員e zde Ca $tr O I : Nitr oge n m etabol-
is m in tu m orbea ring mic e. Ar ch. Bio che m･ Biophys･ , 268,
667-675(1 989).
28) Salmini, D. , DeNu c ci, G .
･ & Gry gie w ski, R ･ J･ :
Hu m a n n e utr ophils a nd m o n o n u cle ar c els inhibit pIatelet
ag gregatio nby r eleasing a nitric o xide-1ike facto r･ Pr oc･ Natl･
Ac ad. Sci. US A. , 88, 6328-6332(1 989).
29) Rado m ski, M . W . , Palm e r, R . M . J. & Mo n c ada ,
S. : An し arginin e/nitric o xide pathw ay pres e nt in hu m a-n
platelets regulate s ag gr egatio n. Pr oc. Natl. Ac ad･ Sci･ U S Aリ
87, 5193-5197(1990).
30) Rado mski, M . W . , Palm e r, R . M . J. & Mo n c ada ,
S. : T he r ole of nitoric o xide a nd cG M P in platelet adhesio n
to v as c ular e ndotheliu m. Bio che m . Biophys. Re s. Co m m u n. ,
148, 1 482-1 489(1987).
31) Gr em , J. L . , King, S . A. , 0
'Dw ye r, P . J. & Leyla nd-
361
Jo n es, B . : Bio chemistry a nd clinic al activity of N
-(pho sph-
o n a c etyl)-しa spartate :A review . Can c erRe s. , 48, 4441-4454
(1988).
32) Mo o r e, E . C. , Friedm a n, J. , Valdivie s o,M . , Plu nkett,
W . & Ma rti, J. R . : Asparta.te c arba moyltr a n sfer as e
a ctiv lty, drug c o n c e ntr ation s, a nd p yri mi din e n e u cle otide sin
tiss u efr o mpatie nts tr e ated with N
-(phospho n a c etyl)-L- aSpa-
rtate. Bio chem . Pharm a c ol., 31, 3317-3321( 982),
33) M oye r, J. D . & Ha nds chu m a che r, R . E . : Selectiv e
inhibitio n of pyrimi din e synthe sis a nd depletio n of n u cle otide
po oIs by N,(phospho n a cetyl)- し aspartate. Canc er Re s･ , 39,
3089-3094(1979).
3 4) 大村健 ニ , 道伝研司 , 葉木義則 , 川上和之 , 宮永大門 , 橋
本琢生 , 石 田文生 , 渡辺洋辛: シス プ ラ チ ン , 5-F U(U F T) 併用
療法 に よ る 消化器病 の 治療 . 癌 と 化学療 法 , 19, 723 イ25
(1 992).
3 5) 橋本琢生 , 大村健ニ , 石田 文生 ∴渡辺洋辛 : 進行 ■ 再発消
化器病に 対す る C D D P･5F U(U F T) 併用療法の 臨床効果 . 癌 と
化学療法 , 20, 1 333-1 338(19 9礼
36) 橋本琢生 , 大村健ニ , 石 田文生 t 川上和之 ∴松 智彦 , 渡
辺洋宇 : 術前 5 F U(U F T)/C D D P療法に て Stage Redu ctio nが
得 られ た胃癌 の 1例. 癌と 化学療法 , 19, 2415-2419(1992)･
3 7) 橋本琢生: フ ッ 化 ビリ ミ ジ ン 系抗が ん 剤 の 抗腫瘍効果増
強 に 関す る基礎的研究. 十全医会誌 , 1 02, 658-670(1993).
38) Doh de n, K. , O hm u r a, K . & Wata n abe, Y. : Ter n a ry
c o mple xfo r m atio n a nd r edu c ed folate in surgic al spe cim e n s
of hu m a n aden ocarcinom a tiss u e s. CarlC er, 7 l, 471-480
(1993),
3 9) Kubota, T . , Fujita, S . , Kodair a, S. , Ya m a m ot , T . ,
Jo s ui, K . , Ara s a w a, Y . , Suto , A . , Ⅰ$hibiki, K. , Abe, 0. ,
M abu chi, K . & Fl S e, M . : Antitum or a ctivity of flu o rop yr-
imidin es a nd thymidylate syntheta se inhibitio n. Jpn. J.
Ca nc erRes. , 82, 476-482(1991).
40) Spea r $, C . P . , Gu sta v s s o n, B . Gり Be r n e, M ･ ,
Fr6sing , R. , Ber n stein , L. & Haye s, A . A . : Me cha nis m s
of in n ate r esita n c eto thymi dylate synthas einhibitio n after
5-flu or o u ra cil. Can cerRe s., 48, 5894-5900(1988).
Experim e ntalSt11dies on An titu m or Activity of lmbalanc ed A mino Acid Solutio n
･A S tudylnv oIving Yoshida
Sarco m a･Be ar 1ng Rats To m ohiko M ats u, Depart m ent of Surgery(Ⅰ), Scho ol of Medicin e, Kanazawa University,
Kan az aw 920 - J. Juze nMed So c. , 104, 35 1
- 362(1995)
Key w ords a mino a cidimbalan ce, ure a CyCle, P A L A, arglnine, 0mi thine
Abstra ct
T he antitu mor eff tctsofimbala nced a mino acidsolution hav ebe en rec ognized in experim e ntaltu m or m odels･ SpeCial
attentionhasbeenpaid to thefactthatthe ure a cycle and thede n o v osynthesissyste m ofp yri midine are m etabolic pathw ays
uslngCafba mylphosphate as a co m m on substrate･ h theprese ntstudy,tOinhibitpyrimidine synthesisby activ atlng the ure a
CyCle,Iprepared theinfusion fluid(K an aZa W a arginin e and o mithin e enriched solution n u mberl, K AO-1)thatco ntains a n
exc essive a m ou ntofarglnlne a ndis supple m e nted witho mithine･ Ie v aluatedthe a ntiu m or e脆 cts ofthe co mbined use of
KAO-1 and N-(phospho nacetyl)- L- a SPartae(P A L A)that inhibits aspartate tran SC arba mylase andtheir e飴 cts o nthehost･
362 松
Male Do nryu ratsin oculated with Yoshida sarcoma were divided into 4gro ups ad minister edgen er al a mino a cid(GroupI),
K A O-1(Gro upII), P A L A(GroupIII), a nd K AO-1 in c o mbin ation withP A L A(GroupIV). Centr alv en o us alim entation w as
perform ed witho ut restraintfor over 8 days･ W hole body nitroge nbala n cewa scalculated daily･ At the end ofthe
e xpen m ent,the rats w erekilledto mea s u re the tu m or a nd carc as sweight･ Blo od w as the nt aken to analyzetheplasma amino
acid levels
,
blo od and chemicalanalyusis. T he urine a mino a cid volu m e and a min o acidc onc entration of liver andtu mo r
Wer ea n alyzed･ T hehistogra m ofthe tum or cellcycle, D N A, R N Aandpro tein conte ntw e re also analyzed･
r
m e Cu mulative
nitrogenbala nceduringtheinfusio nperiod w aspositivein allrats and w as similar a m ong the 4gro ups･ The tu m or weight
a m o ngthegroups atthe end of infusion w a s c o mpared･ Tu m o rproliftration w as slgmi fic antlyinhibited in Gr oupsIIandIV
CO mpared withGro upI(P<0･01)andin Gro up I Vco mpar ed with Gr oup II(p<0.05). Tbe body w eight of the host was
Simi1ara m o ngthe4gr oups･ T he red blood cellc ount, am O unt Ofhe m oglobin and he m at ∝rit w eredec reased in Gro upsII,ⅠII
and IVc o mpared with GroupI(p<0･0 1)･ Onthe co ntrary, the bloodplateletc o un t w a sincreased in Gr oupsII(P<0.0 1)and
IV(P<0･0 5)c o mpared with Gro upI･ B lo od biochemical examinatio n sho w ed significa ntincrea sesin seru m u re anitrogen,
and signi丘c an tdecreasesin e ru muric acid in Groups IIa nd I V(p<0･0 1)but no 丘ndings suggestive of impaired liver o r
re nal functio n･ Plas m afree a min ogra m s r ev ealedsignific a ntin cr ea s esin citrulline, 0mi th in e and arglnine in Gro upII
CO mPared with GroupI(Citrullineand o mithin e,P<0･05;arginin e, p<0･01)and significa ntin creasesin citru11in e andarginine
in Gro upIII(Citru11ine, p<0･0 5; arginine, P<0･0 1) andsignincantinc re a sesin citru11ine, 0 mithine and argininein GroupI V
(P<0･01)･ The urinary amin o acidan alysissho w ed a signific antin cr e a s ein the exc re tion ofcitru11in e, 0mi th ine a nd arginine
in Gro upsIIand IVco mpared wi th GroupI butslgnific antdecre asesin the e xcretion ofarglnine and cit ru11inein GroupIII･
T heffe e a min ogra m of liverin Gro upIIw as si milarto thosein Gr oupI but the amin oa cids rev e aledsignincantincreasesin
al a mino a cidsin Gr oupsIIIa nd I Vco mparedwi th Gr oupI･ T hefree a min ogram oftu m o re v e aledsignificantincreasesin
Omithinein Gr oupsII(P<0･05)and I V(p<0･0 1)co mpar ed with GroupI. An alysis ofthe cellcycle ofthe tu mor cells sho w ed
Cellac cu m ulation in theS phasein GroupsIIand IV･ Evaluatio n ofthe am ou nts ofnu clearD N A, R N A, and proteinin the
tu m or c ells rev eal d a significantdecre as ein RNA(p<0･0 5)and a slightdecre asein D N A in Gro ups IIand IV. T hese
findings by a mino acidan alysIS Sug geSt hate xcessively ad ministered arglnln e and o mi th ine enter the u re a cycle and are
S m OOth 1y m etabolized･ In additio n,theplasm a citru1inelevel in Gro upIIIindicates tha P A L Aeffectiv elyinhibits c arba myl
Phosphate m etabolism into pyrimidine･ TYluS, K A O-l administration m ay ac tivate the u re a cyclein the tu m or-be a rlng
anim als
,
inhibitingtu m orproliftra tion ･ P A L Aap pe ars t o efftctivelyinhibit aspartate tra n s c arba mylase, Whileits anti-t u m Or
efftc s m aybeinc r e as ed bythe c o mbined use of K A O-1.
